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論文内容要旨
 研究目的:インターフェ導γ(IF)はウイルスの感染を受けた細胞が産生するウイルス増
 殖の抑制因子として発見された。やがてこのIFは,ウイルスのみならず,核酸,多糖体ポリマ
 ー ,植物凝集素などによって刺激を受けた細胞からも産生されることが知られるようになった。
 さらに近年,免疫担当細胞が上記の物質や特異抗原によってIFを産生することが見出されるに
 及び,この種のIFは免疫インターフェロンと呼ばれて,免疫機能を知るための因子としての重
 要性がクローズアップされている。ヒトの白血球も種々のIFインデューサーによってIFを産
 生することはよく知られているので,このIF産生能はヒトの種々の疾患における患者の免疫状
 態を知るための新しいマーカーの一つとなり得るものと思われる。本研究はこのような方向への
 アプローチのために,白血球のどの細胞成分がIFを産生するのか究明することを目的とした。
 研究方法と結果:IFインデューサーとしては,ヒト白血球IFの最も効率的なインデュー
 サーであるセンダイウイルスを用いた。ヒト白血球は,少なくとも①多核白血球,②単球(マク
 ・ファ～ジ),③リンパ球,から構成されており,リンパ球は骨髄由来リンパ球(B細胞)と胸
 腺依存リンパ球(丁細胞)から成っている。それぞれの構成細胞をFico11-lsopaque比重遠心法
 ならびにロゼット形成法(丁細胞)とによって比較的純粋に分画して,それぞれにセンダィウィ
 ルスを投与して刺激し,産生するIFをvesicularstomatitisvirusを用いて定量した。その細
 果次のようなことが明らかになった。①多核白血球はIFを全く産生しない。②多核球を除いた
 単核球(リンパ球とマクロファージ)で1×106細胞あたり1280～>10240国際単位の高単位のIF
 を産生した。③この分画から単球(マクロファージ)を除去してもIF産生能に変化が認められ
 ないことから,1F産生のターゲットはリンパ球であることが判った。④さらに,ロゼット形成
 法によりリンパ球を,丁細胞とB細胞とに分画して,IF産生能をみた結果,IFはB細胞から
 のみ産生されたことから,セソダイウイルスによるヒト白血球におけるIF産生はB細胞によっ
 て行なわれることが明らかになった。
 研究の意義と考察:センダイウイルス刺激によるヒト白血球インターフェ・ンは,現在世界
 的にIFのauthenticサンプノヒとして賞用されているが,どのような細胞が産生しているのか殆
 んど明らかにされていなかったが,この点を明らかにした。またヒトのTリンパ球の生理的機能
 状態はphytohemagglutinineやconcanavalinAのような植物凝集素によってひきおこされる分
 裂増殖から推定できるが,ヒトBリγパ球にはそのような特異的刺激物質は知られていない。本
 研究によって,ヒトのBリンパ球の機能状態を知る手掛りの一つを提供したものと思う。
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審査結果要旨
 本論文の目的は,ヒト白血球のうちどの細胞が免疫インターフェロン(以下IFと略す)を産
 生するのかを究明することである。
 この為に著者は,IF産生刺激要素として既に定評のあるセンダイウイルスで白血球の各種細
 胞を刺激し,産生したIFをvesicuiarstomatit量sウイルスを用いて定量的に測定している。
 ヒト末梢血よりの各種白血球細胞の分離方法は次の如くで,比較的純粋に分画しうる。
 1.全白血球dextran遠沈
 2.多核白血球Fico11-lsopaque比重遠沈
 3.単核球同上
 4.りγパ球コロイド鉄FicoH-lsopaque遠沈
 5.単球FicoH-Isopaque遠沈後adherent法
 6、丁細胞ロゼット形成後Fico1Hsopaque遠沈
 7.非丁細胞リンパ球同上
 次いで,それぞれの細胞一定量にセγダイウイルスを投与してIFを産生せしめ,残余ウィル
 スは非活性化する。
 IF値の測定には,その倍数稀釈液をヒト胎児肺細胞に加えて,培養後,vesicularstomatit玉s
 ウイルスを投与し,その発育阻止効果により判定している。
成績
 5人の健康正常人の末梢血白血球について施行した結果,
 1.全白血球(単核球寺以下を含む)の百万個と二百万個については,いずれもIF産生が認
 められ,その活性度は細胞数に比例した。
 2.単核球の百万個と二百万個の場合もIFが産生され,その活性度は細胞数と比例した。
 3.細胞が同数の場合,単核球のIF活性は全白血球のそれよりもはるかに高値であった。
 4.多核白血球にはIF産生能はなかった。
 5・単核球IF産生値は,センダイウイルス処理後24時間培養において最高であった。以後の
 実験は,この値により判定した。
 6.単核球のIF値は,単球を除去しても変化はみられなかった。
 7.非丁細胞の産生したIF値は,全リンパ球のそれと同値を示した。
 8.丁細胞にはIF産生能はなく,それは細胞数を増しても同様の結果であった。
 9.丁細胞に単球を加えても,IF産生はみられなかった。
 10.非丁細胞に単球を加えても,そのIF値は非丁細胞単独の場合と同値であった。
 以上の成績から,センダイウイルスによるヒト白血球のIF産生は非丁細胞(B細胞)による
 ことが明らかにされた。
 この研究成果は,ヒトのBリγパ球の機能の一面を適確にとらえており,今後の此の領域にお
 ける研究の新しい糸口を開いたものと考えられ,充分学位授与に値するものと認める。
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